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(57) Abstract 

A preparation for transdermal application contains gestodene possibly in combination with one or two oestrogens. 
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Ein Mittel zur transdermalen Applikation wird beschrieben, welches dadurch gekennzeichnet ist, da& es Gestoden gegebe- 
nenfalls in Kombination mit einem oder zwei Ostrbgen(en) enthait. 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Code, die zur Identifizierung von PCT-Vertragsstaaten auf den KopfbSgen der Schriften, die Internationale 
Anmeldungen gemass dem PCT vcroffentlichen. 



AT 


Oficrrcicfa 


ES 


Spanicn 


ML 


Mafi 




AU 


Aitttnficn 


n 


Fmnknd 


MR 


Mauriunien 




BB 


Barbados 


FR 


Frankrekb 


MW 


Malawi 




BE 


Bcfcien 


GA 


Gabon 


NL 


NSederlandc 




BF 


Burkina Fasso 


GB 


VcrarOatcf K5n%rcich 


NO 


Norwcgen 




BG 


Bulgarien 


HU 


Ungarn 


RO 


Ruminkn 




BJ 


Benin 


rr 


Itafien 


SD 


Sudan 




BR 


BraaBen 


jp 


Japan 


SE 


Scbweden 




CA 


Kanada 


KP 


DemokratBcbe VolksepubSk Korea 


SV 


Senegal 




CF 


Zentrafe Afrianischc Republik 


KR 


Rcpublk Korea 


su 


Soviet Union 




CG 


Kongo 


U 


Liechtenstein 


TO 


Tacbad 




CH 


Scbwefe 


LK 


Sri Lanka 


TG 


Togo 




CM 


Kamcrun 


W 


Luxemburg 


US 


Vereingte Staaten 


von Ainerika 


DC 


Dcutacfaland, Bundesrepubft 


MC 


Monaco 








DK 


Dancrnaii 


MG 


Madaaaikar 









WO 90/04397 



1 



PCT/EP89/01200 



Mittel 2ur transdermalen Applikation 



enthaltend Gestoden 



Die Erfindung betrifft ein Mittel zur transdermalen Applikation, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl es Gestoden gegebenenf alls in {Combination mit einem Oder 
mehreren Ostrogen(en) enthalt. 

Gestoden ( 1 3- Ethyl- 1 7p-hydroxy- 1 8 f 1 9-dinor- 1 7cx-pregna-4 , 1 5-dien-3-on ) , eine 
Verbindung der Formel 



ist bekanntlich eine pharmakologisch wirksame Substanz mit einer 
aufiergewohnlich starken gestagenen Wirksamkeit, welche in Kombmation mit 
ostrogen wirksamen Verbindungen zur Herstellung von oral zu applizierenden 
Mitteln konzeptions verhindernder Wirkung (Femovan®) verwendet wird. 

Es wurde nun gefunden, daB Gestoden gegebenenf alls in Kombmation mit emem 
Oder mehreren Ostrogen(en) sehr gut zur Herstellung eines Mittels fur die 
transdermal Applikation des Wirkstoffes Oder Wirkstof f gemisches verwendet 
werden kann. 



OH CECH 
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Transdermal zu applxzxerende Arznexmxttel haben bekanntlxch den Vorzug. da B sie 
uber exnen langeren Zextraum hm erne glexchma Bxgere Frexsetzung des Wirkstoffs 
ermoglxchen. als dies in der Regel bei anders - wie zum Bexspiel oral -zu 
applizxerenden Mxtteln moglich ist. Dxese Eigenschaf ten lassen sxch in einer 
Rexhe von endokrinen Erkrankungen vorteilhaft ausnutzen. Fur in Wasser schwer 
loslxche Steroxdhormone, wxe zum Beispiel die Gestagene ist es aber in der 
Regel recht problematisch , transdermale Systeme zu erstellen, die eine zur 
Therapxe ausrexchende Penetration des Wirkstoffs durch die Haut gewahrleisten . 

£s wurde nun gefunden, daB es mxt Kilfe des erf indungsgemaBen Mxttels uber- 
raschenderwexse moglxch ist, exne therapeutisch ausrexchende sehr glexchmaBxge 
Penetratxonsgeschwxndxgkext der Steroidhormone durch dxe Haut zu erzxelen, 
wahrend dxes bex den bekannten Steroxdhormone enthaltenden transdermal zu 
applxzxerenden Mxtteln nur bedxngt moglich xst. (EP-A 137278 und EP-A 275716) 

Geexgnete Ostrogene fur das erf indungsgemaBe Mittel sxnd beispielsweise das 
Estradiol, das Estrxol, das Ethinylestradiol und deren Ester (EP-A 163596) wxe 
das Estradiol-dipropionat , das Estradxol-dihexanoat und das Estradiol-dxde- 
canoat. Die erf xndurvgsgemaBen Kombinationspraparate enthalten neben Gestoden 
vorzugswexse 1 bxs 3 - insbesondere \ bis 2 Ostogen(e). 

Zur Herstellung pharmazeutxscher Praparate kann der Wxrkstoff oder das Wxrk- 
stoffgemxsch in geexgneten fluchtigen Losungsmxtteln und/oder penetra txons ver- 
starkenden Mxtteln gelost oder suspendxert werden. Dxe erhaltenen Ldsungen oder 
Suspensxonen kbrtnen mxt den ublichen Hxlf sstof f en . wxe Matrixbxldnern und 
Bakteriziden versetzt und gegebenenf alls nach Sterilisation in ublxche Oosxer- 
benaltnisse abgefullt werden. Andererseits ist es aber auch moglich, dxese 
Ldsungen oder Suspensionen unter Exnbeziehung von Emulgatoren und Wasser zu 
Lotionen oder Salben weiterzuverarbeiten . Man kann auch - gegebenenf alls unter 
Zugabe von Trexbgas - Sprays herstellen, die in den ublichen Oosxerbehaltnxssen 
abgefullt werden konnen. 
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Geeignete fluchtige Losungsmit tel sind beispielsweise niedere Alkohole, Ketone 
Oder niedere Carbonsaureester wie Ethanol. I sopropanci , Aceton oder Ethylacetat, 
polare Ether, wie Tetrahydrof uran , niedere Kohlenwasserstof f e , wie Cyclohexan 
Oder Benzm oder auch Halogenkohlenwasserstof f e, wie Dichlormethan , Trichlor- 
methan, Trichlortrif luorethan und Trichlorf luormethan . Es bedarf keiner Er- 
lauterung, da8 auch Gemische dieser Losungsmittel geeignet. sind . 

Geeignete penetrationsverstarkende Mittel sind beispielsweise Alkohole wie 
1 , 2-Propandiol Oder Benzylalkohol , gesattigte und ungesattigte Fettalkohole mit 
8 bis t8 Kohlenstof f atomen , wie Laurylalkohol oder Cetylalkohol , Kohlenwa s ser- 
stoffe, wie Mmeralbl, gesattigte und ungesattigte Fettsauren mit 8 bis 18 
Kohlenstof f atomen , wie Stearinsaure oder Olsaure, Fettsaureester der allge- 
meinen Formel 

CH -(CH 9 ) -C00R 
3 2 n 

worm 

n erne Zahl von 8 bis 18 und 

R emen Alkylrest mit maximal 6 Kohlenstof f atomen bedeuten, ' 
oder Dicarbonsaurediester der allgemeinen Formel 

R*0C0(CK o ) C00R' 
2 m 

worm 

m erne Zahl von A bis 8 und 

R ' jeweils einen Alkylrest mit maximal 6 Kohlenstof f atomen bedeuten, 
Fettsaureester, die sich fur das erf indungsgemaBe Mittel eignen, sind bei- 
spielsweise solche der Launnsaure, Myristinsaure, Stearinsaure und Palmitin- 
saure.wie zum Beispiel die Methylester, Ethylester, Propylester, Isopropyl- 
ester, Butylester, sec . -Butylester , Isobutylester dieser Sauren. Besonders 
bevorzugte Ester sind solche der Myristinsaure, wie deren Methylester und 
insbesondere deren I sopropylester . Geeeignete Dicarbonsaurediester sind bei- 
spielsweise beispielsweise das Diisopropyladipat , Diisobutyladipat und Onso- 
propylsebacat . Es bedarf keiner naheren Erlauterung, das auch Gemische dieser 
penetrationsverstarkenden Mittel zur Herstellung des erfmdur.gsgema&en Mittels 
geeignet sind. 
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Die Konzentration, in welcher der Wirkstoff- oder das Wirkstoff gemisch opti- 
malerwei?e in dem Losungsmittel gelost oder suspendiert werden, betragt fur 
Gestoden ublicherweise 0,01 bis 25 Gewichtsprozent . Bei den Ostrogenen ist die 
Konzentration naturgemaB von der Art des verwendeten Wirkstoffs und der ange- 
strebten Einzeldosis abhangig, sie muB im Einzelfalle mittels der dem Fachmann 
gelaufigen Vorversuche, wie zum Beispiel der Bestimmung der erreichbaren Blut- 
plasmakonzentrationen an Wirkstoff, bei ausgewahlten erfindungsgemaBen Mitteln 
ermittelt werden. Im allgemeinen werden auch hier Wirkstoff konzentrationen von 
0, 0T bis 25 Gewichtsprozent Ostrogen im erfindungsgemaBen Mittel ausreichend 
sem. Das Gewichtsverhaltnis von Gestoaen zu dem oder den Ostrogen(en) liegt 
bei den Kombinationspraparaten bei 5:1 bis 1:10. 

Die Bestimmung des AusmaBes der Geschwmdigkeit der percutanen Resorption durch 
die erfindungsgemaBen Mittel kann beispielsweise mittels radioaktiv markierter 
Steroidhormone erfolgen. 



Frisch bereitete. von subcutanem Fett befreite ttaut vom Abdomen haarloser Hause 
wird in eine Franz Dif f usionszelle eingespannt. die als Auf f angflussigkeit iso- 
tonische Polyethylenglykol- (KG 400)-L6sung ooer Phosphat-Puf f er-L6sung vom pH 7 
enthalt. Dann gibt man 2 ul Testlosung auf die Haut und ermittelt nach 24, 48 
und 72 Stunden mittels Flussigkeits-Scmtilationszahlung den Gehalt der in die 
Auf f angflussigkeit gelangten Steroidhormons . 



Getestet wurde eine 2 gewichtsprozentige Losung von Gestoden in Isopropylmyri- 
stat (Versuch Af und Paraffin (Versuch B). 



Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die in diesem Versuch erhaltenen Ergebnisse: 
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TABELLE 1 

Percutaner FluB in ng Gestoden pro cm Hautoberflache und Stunde 

Zeitintervall Versuch A Versuch 6 

Percutaner FluB Percutaner FluB 



00 - 24 h 546 755 

24 - 46 h 379 245 

48 - 72 h 287 100 



Es kann ferner gezeigt werden, daB Gestoden in nicht radioaktiv markxerter 
Form, gelost in 1 , 2-Propandiol (Versuch C) Oder Oder in I sopropylmynsta t 
(Versuch D) bei postmenopausal Frauen eine ausreichende percutane Resorption 
zeigt . 

Getestet werden 0,4 mg Gestoden, gelost in jeweils 200 pi des entsprechenden 
Vehikels, die fur 48 Stunden auf emer Hautflache von 10 cm 2 appliziert werden. 

Die nachfolgende Tabelle 2 zeigt die in dies.em Versuch erhaltenen Ergebnisse: 
Tabelle 2 

Percutaner FluB in ng Gestoden pro cm Hautoberflache und Stunde 

Steady state Percutaner FluB 

Plasmaspiegel ng/cm 2 /Std. bei 

pg/ml bei 24-48 Std. 



Versuch C 250 
Versuch D 337 



43 
57 
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Eine noch gleichmaBigere Applikation mit exngestellter Dosierung des Wirk- 
stoffes Oder Wirkstof f gemisches kann man erzielen wenr, man den Wirkstoff Oder 
das Gemisch in ein transdermales therapeutisches System (ITS) embettet. 
Geeignete transdermale therapeutische Systeme sind solche, die man ublicher- 
weise zur percutanen Applikation von Wirkstof fen anwendet (Yie W. Chien: 
"Tansdermal Controlled Systemic Medications', Marcel Dekker, Inc., New York and 
Basel. t987. Dr. Richard Baker: "Analysis of Transdermal Drug Delivery Patents 
1934 to 1984 ~ und "Analysis of Recent Transdermal Delivery Patents. 1984-1986 
and Enhancers" Membrane Technology I Reserch 1030 Hamilton Court Menlo Park CA 
94025 (415) 326-2228), 

So kann man beispielsweise em solches transdermales therapeutisches System 
verwenden, welches aus 

a J einer unaurchlassigen Deckschicht, 

einer an der Deckschicht haftenden, das Gestoden, 

gegebenenfalls das Oder die Ostrogen(e) und gewunschtenf alls penetrations- 
verstarkende Mittel enthaltenden , fur diese Komponenten durchlassigen 
Arzneimittelschicht , die selbsthaf tend ist oder von eihem Hauthaf tkleber 
abgedeckt oder umgeben ist, welcher ebenfalls penetrationsverstarkende 
Mittel enthalten kann und 
einer abziehbaren Schutzschicht , oder 

b) einer undurchlassigen Deckschicht, 

einem an oder in der Deckschicht befindlichen , das Gestoden, gegebenenfalls 

das oder die Ostrogen(e) und gewunschtenf alls penetrationsverstarkende 

Mittel enthaltenden Arzneimittelreservoir , 

fur diese Komponenten durchlassigen Polymerschicht , 

einer durchlassigen gegebenenfalls penetrationsverstarkende Mittel 

ehthaltende Hauthaf tkleberschicht und 

einer abziehbaren Schutzschicht besteht. 
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Ein transdermales therapeutisches System gemaB Vanante a stellt em emfaches 
Matnxsystem dar. Es kann beispielsweise wie folgt hergestellt werden. 

Eine Losung Oder Suspension von 1 bis 25 Gew. I Wirkstoff Oder Wirkstoffge- 
nusch, 0-40 Gew, I eines penetrations verstarkenden Mittels, 30-70 Gew. 2 ernes 
medizinisch ublichen Klebers aufgefullt mit einem geeigneten fluchtigen 
Losungsmittels zu 1 00 6ew. I wird auf eine plane undurchlassige Deckschicht 
gestrichen und nach dem Trocknen mit einer abziehbaren Schutzschicht versehen. 

Verwendet man einen medizinisch ublichen Matrixbildner. der nach dem Trocknen 
des Systems nicht Oder nicht ausreichend auf der Haut haftet, so kann man das 
System vor dem Aufbrmgen der abziehbaren Schutzschicht noch zusatzlich mit 
einem Ha uthaf tkleber abdecken Oder umgeben. 

Geeignete Losungsmittel und penetrations verstarkenden Mittel smd beispiels- 
weise die bereits erwahnten Flussigkeiten dieser Art. Als medizinisch ubliche 
Kleber eignen sich beispielsweise Polyacrylate , Silicone, Polyurethane sowi« 
naturliche Oder synthetische Kautschuke. Als weitere Matrixbildner kommen 
Celluloseether , Poly vinylverbindungen Oder Silikate in Betracht. 

Als Schutzschichten eignen sich alle Folien, die man ublicherweise bei 
transdermalen therapeutischen Systemen anwendet. Solche Folien sind beispiels- 
weise silikonisiert Oder f luorpolymerbeschichtet . 

Als Deckschicht kann man bei diesem System beispielsweise 10 bis 100 pm dicke 
Folien aus Polyethylen oder Polyester wahlweise pigmentiert oder metallisiert 
verwenden. Die hierauf aufgebrachte Arzneimittelschicht hat vorzugsweise ein* 

Dicke von 20 bis 500 pm. Oie Abgabe der Wirkstoffe erfolgt vorzugsweise uber 

2 

eine Flache von 5 bis 100 cm . 
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Em transdermals therapeutisches System gemaB Variante b kann beispielsweise 
wie folgt hergestellt werden. 

Eine undurchlassige Folie wird durch Warme und/oder 2ug so verformt, daB eine 
0,1 bis 3 ml fassende Ausbuchtung entsteht. Diese wird mit einer wirkstoff- 
haltigen Losung Oder Suspension enthaltend 1-50 Gew. Z Wirkstoff Oder Wirk- 
stof fgemisch in emem penetrations verstarkenden Mittel gefullt. Die wirk- 
stoff haltige Losung oder Suspension kann auch mit bis zu 10 Gew. I Matrix- 
bildner verdickt sein. 

Als Abdeckung des Reservoirs zur Haut hin dient eine auf geschweiB te Oder aufge- 
klebte durchlassige Polymerschicht, auf welche eine durchlassige Hauthaft- 
kleberschicht und eine abziehbare Schutzschicht angebracht wird. 

Es konnen bei diesem System die dben erwahnten penetrationsverstarkenden Mittel 
angewendet werden. Als durchlassige Polymerschicht wird beispielsweise eine 20 
bis 200 urn dicke Folie aus Celluloseestern, Celluloseethern, Siliconen oder 
Polyolefinverbindungen verwendet. Durch Varitation dieser Polymerschicht laBt 
sich die Dif f usionsgeschwindigkeit des Wirkstoffes oder Wirkstoff gemisches 
innerhalb weiter Grenzen variieren. 

Als Kleber und Schutzschicht eignen sich die gleichen Materialien. die bei dem 
transdermalen therapeutischen System gemaB Variante a beschneben smd. 

So lassen sich durch' einfache Variation der verschiedenen Parameter transder- 
mal therapeutische Systeme mit unterschiedlichen Freisetzungsraten des Wirk- 
stoffes oder Wirkstoffgemischies herstellen, die zwecks Lagerung beispielsweise 
in Alummiumfolien verpackt werden konnen. 

Es wurde bfcreits erwahnt, daB das erfindungsgemaBe Mittel zur transdermalen 
Applikation auch als Lotion, Salbe oder als Spray zubereitet sein kann. 
Derartige Zubereitungen sind in den Fallen von Vorteil r wo keine Okklusion 
gewunscht wird. 
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Em Ernulsionsgel zur transdermalen Applikation besteht beispielsweise aus dem 
Wirkstoff Oder Wirkst of fgemisch , penetrationsverstarkenden Mitteln, Emulgatoren 
(wobei ambiphile Vertreter der penetrationsverstarkenden Mattel als Emulgatoren 
dienen konnen) und gegebenenf alls Matrixbildnern . Eine typische Rezeptur be- 
steht aus 0,1-25 Gew. I Wirkstoff Oder Wirkstoffgemisch, 0-10 Gew. I Emulgator 

0- 5 Gew. '/ Matrixbildner , 0 bis 50 Gew. I penetrationsverstarkenden Mitteln und 
Wasser zu 100 Gew. X. Das Mittel wird in ublicher Weise emulgiert, und erf or- 
derlichenfalls mit den ublichen Antioxidantien , Konservierungsstof f en etc. 
versetzt. 

Einphasige Gele erhalt man beispielsweise durch Losen oder Suspendieren des 
Wirkstoffs oder das Wirkstof fgemisches in Losungsmitteln wie Wasser, niederen 
Alkoholen Oder Mischungen derselben, gegebenenf alls unter Zusatz vor, penetra- 
tions verstarkende Mittel und Verdicken mit Matrixbildnern. 

Typische Rezepturen fur solche Gele enthalten 0,01-25 Gew. Z Wirkstoff oder 
Wirkstoffgemisch, 1-20 Gew, I Matrixbildner, 0 bis 40 Gew. I penetrationsver- 
starkenden Mitteln erganzt mit dem Losungsmittel zu 100 Gew. '/ . 

Auch diese Gele konnen gewunschtenf alls Antioxidantien , Konservierungss tof f e 
etc. enthalten. 

Eine typische Sprayrezeptur ist beispielsweise folgende: 

1- 25 Gew. '/ Wirkstoff oder Wirkstoffgemisch, 0-20 Gew. I Matrixbildner, 
0-60 Gew. % penetrationsverstarkenden Mitteln erganzt mit Losungsmitteln und 
gegebenenfalls Treibmitteln zu 100 X. Verwendet man Oruckgaspackungen , so kann 
das Tteibmittel entfallen. 

Die erfmdungsgemaBen gestodenhaltigen Mittel zur transdermalen Applikation 
konnen zur Behandlung der gleichen Erkrankungen angewendet werden, wie die 
vorbekannten, beispielsweise oral zu applizierenden Mittel die hochwirksame 
Gestagene enthalten. Daruberhmaus konnen die erf indungsgemiflen gegebenenfalls 
ostrogenhaltigen Praparate auch zur Konzeptions verhutung Anwendung finaen. Be- 
sondere Vorteile haben die erfmdungsgemaBen Mittel bei der Behandlung von 
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Erkrankungen. die erne Langzeitbehandlung mit relativ hoher Dosierung der Wirfc 
stoffe erfordern. Hier kann die Applikationsf requenz wesentlich vernngert 
werden und em wesentlich gleichmaBiger Blutplasmaspiegel erzielt werden. 
Vorteilhaft ist ferner, da8 gastrointestmale Nebenwirkungen nicht zu erwarten 
sind und bei ostrogenhaltigen Kombinationspraparaten die erste leberpassage 
umgangen wird und daB die Dosis an tistrogen vermindert werden kann. 

Diese Vorteile lassen die ostrogenf reie Monotherapeutika der vorliegenden 
Erfindung als besonders geeignet erscheinen um beispielsweise die Endometnose 
gestagenabhangige Tumore benigne Brusterkrankungen Oder das pramenstruelle 
Syndrom zu behandeln. 

Die transdermale Anwendung von Estrogenen in sequentieller Oder 
kontinuierlicher Kombination mit Gestoden bietet besondere Vorteile, 
beispielsweise zur Behandlung klimaktenscher Beschwerden, zur Praventation de 
Osteoporose, zur Zyklusreguiierung und zur Zyklusstabilisation . 

Die nachfolgenden Ausf uhrungsbeispiele dienen zur naheren Erlauterung aer Er- 
findung. Inihnen wurden folgende Handelsprodukte. verwendet: 

Polyesterfolie von 0,074 mm Dicke (SkotchPak® 1009) des Herstellers 3M; Poly- 
propylenfolie (Celgard® 2500) des Herstellers Celanese, Linerfolie SkotchPak® 
1022 und 1360 vorn Hersteller 3M; Transf erkleber 9871 vom Hersteller 3M, Poly- 
acrylester-Kleber vom Typ Sichello® J 6610-21 des Herstellers Henkel KG, Sili- 
konklebstoff vom Typ X-7-2960 des Herstellers Dow Corning und Hydroxypropyl- 
cellulose des Typs Klucel© HXF des Herstellers Hercules. 
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In 62,4 g einer 50 Zigen Losung von Silikonklebs tof f in Benzin werden nachein- 
ander 

0,6 g Gestoden und 
8.0 g 1 , 2-Propandiol 

unter Ruhren gelost bzw. suspendiert (da die Klebstoffe trube smd, laBt sich 

nicht klar entscheiden, ob eine vollstandige Losung vorliegt). Nach Entgasen 

des Ansatzes wird die Losung/Suspension mittels einer Beschichtungsvornchtung 

auf Polyesterfolie in der Weise aufgetragen, daB nach Entfernung des fluchtigen 

Loserruttels em gleichmaBiger Film von 40 g/m Fests tof f $uf trag entsteht. An- 

schlieBend wird mit einem f luorpolymerbeschichteten Polyester- Liner kaschiert. 

Oas so erhaltene Lammat wird mittels einer St anzvorrichtung in Einzelpf la ster 
2 

von 10 cm Flache geteilt und in Aluminiymf olie verpackt. Das Pflaster haftet 
nach Abziehen der Lmer-Foiie auf der Haut. 

Die Gehaltsbestimmung ergibt eine gleichmaBige Wirkstof f verteilung von 
2 

0,08 mg/cm lm Mittel. Das Pflaster wird ferner uber ihr in- vitro- Freigabever- 
halten in Wasser uber 30 Stunden bei 32° C charakterisiert , Aus einem typischen 
Hatnxf reigabeverlauf errechnet sich nach Linearisierung eine Frei- 
setzungsgeschwmdigkeit fur Gestoden von 0,4 pg/cm 2 /h. 

Beisoiel 2 

In 170 g einer 50 Zigen Losung von Polyacrylester-Klebstof f in Aceton/Benzin 
werden nacheinander 

5,0 g Gestoden und 
1Q.0 g Isopropylmyristat 

unter Ruhren gelost bzw. suspendiert. Nach Entgasen des Ansatzes wird die 

Losung/Suspension mittels einer Beschichtungsvorrichtung auf Polyesterf olie in 

der Weise aufgetragen, daB nach Entfernung der fluchtigen Losemittel em 

p 

gleichmaBiger Film von 100 g/m Feststoff auf trag entsteht. AnschlieBend wird 
mit einer silikonisierten wirkstof ffreien Liner-Folie kaschiert. Das so er- 
haltene Laminat wird mittels einer Stanzvorrichtung in Einzelpf la ster von 
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10 cm Flache geteilt und in Aluminiumf olie verpackt. Das Pflaster haftet nach 
Abziehen der Liner-Folie auf der Haut. 

Der Gehalt an Gestoden betragt im Mittel 0,5 mg/cm 2 . Die mittlere Freigabege- 
schwindigkeit von Gestoden liegt bei 0,3 pg/cm 2 /h. 

Pqigpxel 3 

2u 112 g emer 50 Zigen Losung von Polyacrylester-Klebstof f in Aceton/Ben2in 
werden nachexnander 

3,5 g Estradiol 
3,5 g Gestoden und 

7.0 g t . 2-Propandiol mit 10 I 1-Dodecanol 

unter Ruhren geldst bzw. suspendxert. Nach Entgasen des Ansatzes wxrd die 
Losung/Suspensxon mittels einer Beschichtungs vorrichtung auf Polyesterf olie in 
der Weise aufgetragen, daG nach Entfernung der fluchtxgen Losemittel ein 
gleichmaBiger Film von 70 g/m Feststof f auf trag entsteht . Anschlieflend wird mit 
einer silikonxsxerten wxrkstof f f reien Liner-Folie kaschiert. Das so erhaltene 
Lamxnat wird mxttels exner Stanzvorrichtung xn Exnzelpf laster von 10 cm 2 Flache 
geteilt und xn Aluminiumf olie verpackt. Das Pflaster haftet nach Abziehen der 
Liner-Folie auf der Haut. 

Der Gehalt an Estradiol und Gestoden liegt glexchermaBen bex je 0 r 35 mg/cm 2 . 

Au$ diesem Pflaster werden innerhalb von 46 Stunden im in-vitro Test in Wasser 

2 

von 32° C mit 0,6 pg/cm /h fur Estradiol hohere Frexgabera ten erzielt als fur 
Gestoden, wo der Wert 0,4 ug/cm 2 /h betragt. 

pexspjel 4 

Eine Polyesterf olie von 7,4 cm Durchmesser wird mxttels Zug und Warme so ver- 
formt, daO exne runde Ausbuchtung von 10 cm Flache entsteht. Dxese wxrd mit 
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1 ml einer Suspension von 

2,5 mg Estradiol und 
2,5 mg Gestoden 

in 1 . 2-Propandiol , welches 10 I Launnsaure enthalt, gefullt. Eine Polypro- 
pylen- oder Celluloseacetatbutyrat-Folie wird am Rand auf geschweiBt . Je nach 
Druck pro Zeiteinheit liegt die Siegeltemperatur zwischen 70° C und 100° C. Auf 
die durchlassige Polymerschicht wird Haf tkleberfolie transf enert . Das Pflaster 
wird mit emem Liner versehen und in Aluminiumf olie verpackt. 

Aus diesem Pflaster werden fur beide Wirkstoffe gleichermaflen m-vitro-Frei- 

2 

gaberaten in Wasser von 32° C zwischen 0,02 bis 0,08 yg/cm /h erzielt. 
Beispiel 5 

In 76,78 g Ethanol (96 Vol XigJ oder Isopropanol werden nachemander 

0,2 g Estradiol 

0,02 g Gestoden 

10,0 g 1 , 2-Propandiol und 

10,0 g lsopropylmyristat 

gelost. Dann setzt man der Losung 3 g Hydroxypropylcellulose zu und entfernt 
aus ihr die Luft. Nach 2 Stunden Ouellzeit wird das Gel in Aluminiumtuben mit 
dreifacher Innenschutzlackierung abgefullt. 

Die Gehaltsbestimmung ergibt eine homogene Wirkstof f verteilung im Gel mit 
Werten von 95 Z bei 105 I des Sollwertes. 

Beispiel 6 

20,00 g Gestoden werden in 1000 g lsopropylmyristat gelost, sterilf iltriert und 
unter aseptischen Bedmgungen in Arzneif laschen a 5 ml abgefullt. 
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Patentansoriiche 

1. Mittel zur transdermalen Applikation. dadurch gekennzeichnet. daB es 
Gestoden gegebenenf alls in Kombination mit einem Oder mehreren Ostrogen(en) 
snthalt. 

2. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Ostrogen(e) Estradiol, Estriol, 17a-Ethinylestradiol 
Oder Ester dieser Verbindungen verwendet werden. 

3. Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 1 und 2 ( dadurch 
gekennzeichnet, daB das Mittel em transdermals therapeutisches System 
(TTS) ist. 

Mittel zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das transdermale therapeutische System aus 

aJ einer undurchlassigen Deckschicht, 

einer an.der Deckschicht haftenden, das Gestoden, 

gegebenenfalls das Oder die OstrogenCe) und gewunschtenf alls penetrations- 
verstarkende Mittel enthaltenden, fur diese Komponenten durchla ssigen 
Arzneimittelschicht . die selbsthaf tend ist Oder von einem Hauthaf tkleber 
abgedeckt Oder umgeben ist, welcher ebenfalls penetrationsverstarkende 
Mittel enthalten kann und 
einer abziehbaren Schutzschicht , Oder 

b\ einer undurchlassigen Deckschicht, 

einem an oder in der Deckschicht bef indlichen , das Gestoden, gegebenenf alls 

das oder die Ostrogen(e) und gewunschtenf alls penetrationsverstarkende 

Mittel enthaltenden Arzneimittelreservoir , 

einer fur diese Komponenten durchlassigen Polymerschicht , 

einer durchlassigen gegebenenf alls penetrationsverstarkende Mittel 

enthaltende Hauthaf tkleber-Schicht und 

einer abziehbaren Schutzschicht besteht. 
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5. Verwendung von Gestoden gegebenenf alls in Kombination mit einem Oder 
mehreren Ostrogen(en) zur Herstellung ernes Mittels fur die transdermale 
Applikation des Wirkstoffes Oder Wirks tof f gemisches . 

6. Verwendung von Gestoden in Kombination mit einem Oder mehreren Ostrogen(en) 
zur Herstellung eines Mittels gemaft Patentanpruch 1, dadurch gekenhzeichnet , 
als Ostrogen(e) Estradiol, Estriol, 1 7a-Ethmylestradiol Oder Ester dieser 
Verbindungen verwendet werden. 

7. Verwendung von Gestoden gegebenenf alls in Kombination mit einem Oder 
mehreren Ostrogen(en) zur Herstellung eines Mittels gemaB Pa tentanspruch 1 
und 2. dadurch gekennzeichnet , daB das Mittel em transdermales therapeu- 
tisches System (TTS) ist. 

8. Verwendung von Gestoden gegebenenf alls in Kombination mit einem oder 
menreren Ostrogen(en) zur Herstellung eines Mittels gemaB Patentanspruch 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB das transdermale therapeutische System aus 

a) einer undurchlassigen Deckschicht, 

einer an der Deckschicht haftenden, das Gestoden, 

gegebenenf alls das oder die Ostrogen(e) und gewunschtenf alls penetrations- 
verstarkende Mittel enthaltenden f fur diese Komponenten durchlassigen 
Arzneimittelschicht , die selbs thaf tend ist Oder von einem Hauthaf t kleber 
abgedeckt oder umgeben ist, welcher ebenfalls penetrations verstarkende 
Mittel enthalten kann und 
einer abziehbaren Schutzschicht , oder 

b) einer undurchlassigen Deckschicht, 

einem an oder in der Deckschicht bef mdlichen , das Gestoden, gegebenenf alls 

das oder die Ostrogen(e) und gewunschtenf alls penetrationsver starkende 

Mittel enthaltenden Arzneimittelreservoir , 

einer fur diese Komponenten durchlassigen Polymerschicht , 

einer durchlassigen gegebenenf alls penetrations verstarkende Mittel 

enthaltende Hauthaf tkleber-Schicht und 

einer abziehbaren Schutzschicht besteht. 
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9. Verwendung von ostrogenf reien Mitteln zur transdermalen Applikation gemaG 
Patentanspruch 1 bis 4 zur Behandlung der Enoometriose f zur Behandlung von 
gestagenabhangiger Tumoren und zur Behandlung des pramenstruellen Syndroms. 

10. Verwendung von Mitteln zur transdermalen Applikation gemaB Patentanspruch 1 
bis 4 gegebenenf alls in Kombination mit ostrogenhaltigen Mitteln zur 
Behandlung klimakterischer Beschwerden, zur Prevention der Osteoporose, zur 
Zyklusregulierung und zur Zyklusstabilisation. 
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